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概日リズムに関連する精神障害における生体リズム
関連遺伝子のクローニングとその解析
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研究成果
カビなどの下等生物から晴乳類に至るまで、すべての生き物は体の中に時計機構を持ち一
定のリズムで活動している。人を含む晴乳類では、視床下部の視交差上核に生体時計が存在
することが明らかになっている。近年、この生体時計の異常に起因していると考えられる疾
患がいくつか同定されている(出版物1、学術雑誌6参照)。睡眠相後退症候群、睡眠相前
進症候群、非24時間睡眠・覚醒症候群などの概日リズム睡眠障害は生体時計と実際の環境
時間とが脱同調を起こし、社会機能の低下をもたらす疾患である。また、季節性感情障害を
含む気分障害は、気分の日内変動、発症の周期性や季節性などの臨床症状、高照度光療法や
睡眠時間を前進させる時間療法によって改善することから、病因に生体時計の異常が推定さ
れている。しかしながら、その原因は未だ不明なままである。一方、ここ数年の分子生物学
の進歩により生体リズムの同調作用や位相変位作用を持つメラトニンの律速酵素
N-a田 tyltransferaceの遺伝子、視交差上核に存在する生体時計の調節などを行うメラトニンの
受容体MEL1a、MEL1b遺伝子、生体時計の周期調節に関連すると考えられるhPER遺伝子
など生体リズムに関連する様々な遺伝子が同定されている。これら新たに発見された生体時
計関連の遺伝子は、前述の生体時計異常が推定される疾患で何らかの問題を生じている可能
性が考えられるが、未だ明らかにはなっていない。これら疾患において推測されてはいたが、
これまで実際に証明されていない生体時計の異常を遺伝子レベルで検索することが本研究
の目的である。
我々は、概日リズム睡眠障害及び操うつ病において、生体時計機構をメラトニンを指標と
する生理学的指標を用いて検討し(学術雑誌2)、生体リズム関連遺伝子の遺伝子解析を行
った。
概日リズム睡眠障害において、メラトニン抑制率を指標として光感受性の検討を行う
ため、照度とメラトニン抑制の関連性を検討した(学術雑誌 1)。その結果、メラトニ
ンの抑制は時間の因子と共に照度の因子があることが明らかとなった。この結果を利用
して、概日リズム睡眠障害において光に対する感受性の検討を行い、概日リズム睡眠障
害では高感受性があることを明らかにした(学術雑誌7)。メラトニン受容体遺伝子と
概日リズム睡眠障害の関連を検討し、メラトニン受容体 h伍L1a遺伝子のポリモルフィ
ズ、ム並びにメラトニン受容体 MEL1bのポリモルフイズムの関連を明らかにした(学術
雑誌3，4)。更に、時計遺伝子の一つである hperの変位が、一般人における朝方
夜型の指向性と関連していることを明らかにした(学術雑誌5)。
